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論文内容要旨
 研究背景・目的
 食道癌に対する放射線化学療法後の手術においては,急性呼吸促迫症候群や肺炎など,難治性
 で重篤な肺合併症をきたす症例が多いが,放射線照射後の時期によっては,良好な術後経過をた
 どる症例も少なくない。照射から手術までの期間が関与している可能性が考えられたため,ラッ
 トを用いた動物実験モデルを作成して,放射線照射から1ipopolysaccharide(LPS)による侵襲
 が加わるまでの期間の差による肺損傷の違いに注目した。
研究方法
 ラットを放射線照射後の飼育期間(照射なし,照射後2,4,および6週),LPS投与の有無,
 薬液投与から犠牲死までの時間(0,2,4,および6時間)から,32群に分けた。放射線は,
 ラットの右胸部に28Gyの線量で1回照射し,LPS5mg/kgを静脈内投与した。急性肺損傷に
 ついては,Hematoxylin-Eosine(HE)染色による病理組織学的検討を行うとともに,気管支肺
 胞洗浄液(Bronchoalveolarlavagefluid:BALF)中のマクロファージ数,好中球数,総蛋白
 濃度,TumorNecrosisFactor一α(TNF一α)濃度,およびCytokine-inducedNeutrophil
 Chemoattractant-1(CINC-1)濃度の測定を行い,Tukey-Kramerの多重比較検定を用いて評
 価した。また,血清TNF一α,CINC-1,Interleukin-6(IL-6),Interleukin-10(IL-10)濃度を
 測定して,LPS投与後の全身性炎症反応の程度を評価した。
結果
 照射6週後にLPSを投与した群では,照射側肺において,著明な肺胞構造の破壊,炎症性細
 胞の浸潤,フィブリンの析出による硝子膜の形成を認め,急性肺損傷の像を呈していた。
 LPS投与なしでは,照射側肺のBALF中マクロファージ数は,照射後6週で,照射なし,照
 射後2週,および照射後4週と比較して,有意に高値を示した。
 LPSを投与ありでは,照射棚飾のBALF中好中球数,CINC-1濃度は,照射後6週で,照射
 なし,照射後2週,および照射後4週と比較して,有意に高値を示した。また,BALF中TNF一
 α濃度,総蛋白濃度は,照射後6週で,照射なし,および照射後2週と比較して,有意に高値を
 示した。
 LPS投与後の血清TNF一α濃度は,照射後2週で最高値を示し,照射後6週と比較して有意に
 高値を示した。血清IL-10濃度は,照射後2週で最低値をとった後,増加傾向にあったが,有意
 な差はなかった。
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 放射線を照射した群の非照射側肺では,LPS投与の有無にかかわらず,その病理組織像は照
 射なしLPSなしの場合と同じであり,BALF中総細胞数,マクロファージ数,好中球数,総蛋
 白濃度も違いを認めなかった。
考察
 放射線による肺病理組織学的変化は,照射後6週にはじめて顕在化し,この時期にLPSが投
 与されると,高度な急性肺損傷を呈することが確認できた。また,照射後6週には,BALF中
 マクロファージ数の著明な増加がみられ,LPS投与によりBALF中TNF一αやCINC-1などの
 炎症性サイトカインの産生が亢進していた。このことは,照射後一定期間を経た肺が,血管内皮
 細胞の障害,接着分子の発現,マクロファージのprimingなどの機序により,侵襲に対してい
 わば「易被刺激「生」の状態になる時期があることを示唆している。
 照射側肺では,照射後6週にLPSが投与されると高度の炎症が起こるが,血清TNF一α濃度
 は,照射後6週には減少する傾向にあり,肺と全身における炎症反応が最高値となる時期に乖離
 がみられた。また,血清中のTNF一αとIL-10の変動は鏡像関係を示す傾向があり,局所で強い
 炎症が起こった場合に,全身的には,相対的に抗炎症性サイトカインが優位になることが示唆さ
 れ,いわゆる`localinflammation.inducedsystemicimmunosuppressionsyndrome'(LISIS)
 の概念に相当する病態と考えられた。
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 審査結果の要旨
 従来,切除可能な食道癌に対する治療方針として,手術の根治性や安全性,さらに手術侵襲の
 軽減を目的とした鏡視下手術の導入などから,手術療法が第一選択とされ,放射線療法や化学療
 法は,手術適応のない高度進行癌に対する選択肢として位置づけられていた。しかし,食道癌に
 対する手術単独の治療成績は未だ十分とはいえず,放射線療法,化学療法,手術による集学的治
 療に期待がもたれており,近年では,集学的治療として術前に放射線化学療法を行った後に手術
 を行う施設が多い。
 術前放射線化学療法後の手術,あるいは根治的放射線化学療法後のsalvage手術のいずれに
 おいても,手術単独で行う場合に比較して,手術操作自体が困難となり,術後合併症が増える
 であろうことは,容易に理解される。実際,術前放射線化学療法後の手術,あるいは根治的放
 射線化学療法後のsalvage手術では,術後に急性呼吸促迫症候群(acuterespiratorydistress
 syndrQme:ARDS)や難治性肺炎などの重篤な肺合併症をきたす症例が多い傾向にある。一方,
 放射線照射後の時期によっては,術後に大きな肺合併症を引き起こすことなく,良好な経過をた
 どる症例も少なくない。
 放射線治療後の放射線肺臓炎は,一般には照射野に一致して発症する問質性肺臓炎であり,重
 篤な合併症である。放射線肺臓炎と,放射線治療後の手術後にみられる肺合併症との間には,何
 らかの関連があると想定されるが,これらの合併症を引き起こす原因や機序,照射終了後の適切
 な手術時期に関しては報告がない。
 本研究では,放射線化学療法後の食道癌手術を安全に行うための糸口として,放射線照射後の
 肺に起こっている現象をとらえること,さらに,その肺に対して手術という侵襲が引き起こす病
 態を,ラットを用いた動物実験モデルで明らかにすることを目的としている。
 放射線照射方法や線量,侵襲として投与したLipoplysaccharide(LPS)の投与方法や量に関
 しては,動物実験という制約上,臨床の場に直結したものとは言いがたいものの,今後増加して
 いくと考えられる放射線化学療法後の手術を安全に施行するための糸口となりうる実験であった
 ことは,非常に価値の高いものと評価することができ,本研究は十分学位に値するものと考えら
 れる。
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